マウス表皮ランゲルハンス細胞の成熟におけるサイトカインの役割 by 小澤 宏明
マウス表皮ランゲルハンス細胞の成熟におけるサイ
トカインの役割
著者 小澤 宏明
号 1289
発行年 1996
URL http://hdl.handle.net/10097/21235
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
 学」位論文題目
おざわひろあき
 小澤宏明(宮城県)
 博士(医学)
 医博第!289号
 平成8年3月26日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)内科学系専攻
 Langerhanscellmatura七ionbyimmunomo-
dulatingcytokines.
 (マウス表皮ランゲルハンス細胞の成熟における
 サイトカインの役割)
論文審査委員
 (主査)
教授田上八朗
教授菅村和夫
 教授佐々木毅
 一69一
論文内容要旨
 ランゲルハンス細胞(以下LCと略)は,表皮細胞の数%を占める抗原提示細胞であり,種々
 の外来抗原を取込み,所属リンパ節に遊走して丁細胞に提示し,また,活性化する能力を有す
 る。すなわち,LCは接触性皮膚炎を引き起こす物質を塗布した後や培養することにより,MHC
 classH抗原やcos七imulatorymolecule(副刺激分子)の発現を増し,同時に丁細胞に対する抗
 原提示能も増強させることが知られている。本研究では,LCの分化成熟に関与するGM-CSF,I
 L4βやTNFαなどのサイトカインの影響について,MHCclassH抗原や副刺激分子の発現をフ
 ローサイトメトリーで検討した。また,Th1由来のサイトカインであるIFNγとTh2由来であ
 るIL-10がそれぞれ培養LCに対してどのような影響を与えるのか,それぞれTh1/Th2の分化増
 殖を促し得ることが最近示されたB74とB7-2を含む表面マーカーの発現,丁細胞に対する抗原
 提示機能について検討することを目的とした。
 培養後,ハプテン塗布後,GM-CSF,IL-1β,TNFαなどのサイトカインの皮内投与後におけ
 る,LC上のMHCdassE抗原および副刺激分子の変化について解析した。培養ならびにハプテ
 ン塗布後のLCは,MHCclassII抗原とICAM-1,B7-1,B7-2,CD40などの副刺激分子の発現を
 増強した。これに対してTNFαまたはIL4βの皮内投与ではMHCclassH抗原とICAM-1,
 B7-2,CD40の発現を増強したものの,B74の発現には影響しなかった。この事はIL-1βや
 TNFαが生体内でB7-1の発現を促すには不十分であることを示している。次に,培養LC上の
 表面マーカーに対する抗サイトカイン抗体の影響を検討した。抗GM-CSF,抗TNFα抗体いず
 れもMHCclassH抗原,ICAM-1,CD40の培養による発現増強に対して影響を与えなかったが,
 抗GM-CSF抗体はB74とB7-2の発現増強を抑制し,抗TNFα抗体はB7-1のみの発現増強を
 抑制した。以上より,IL-1βはしC上のMHCclassII抗原とICAM-1,B7-2,CD40の発現の発
 現に必須であり,GM-CSFはB7-1の発現を増強させ得ることが示された。
 IFNγとIL-10の培養LC上の表面マーカー発現への影響について,また,これらのサイトカ
 インで処理されたしCの,同系のTh1ケ日ーンに対する抗原提示活性を検討した。IFNγは今回
 調べた培養LC上のMHCclassH抗原,ICAM-1,B74,B7-2,CD40の中ではB7-1の発現のみ
 を抑制したが,この抑制はGM-CSFを加えることによって部分的に打ち消された。IL-10は調べ
 た副刺激分子の発現いずれも若干抑制したものの,B7-1の発現抑制が最も著明だった。しかも,
 これらの発現抑制は,GM-CSFによって打ち消されなかった。さらに,IFNγまたはIL-10で前
 処理したLCの抗原特異的Th1クローンに対する抗原提示活性は,B7-1の発現強度に相関して
 抑制された。ちなみに,LCのこのTh1クローンに対する抗原提示活性は,抗B7-i抗体,抗
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 CD28抗体のみにより抑制されたが,他の抗ICAM-1,抗B7-2,抗CD40抗体では抑制されなかっ
 た。最後に,IFNγによるB7-1の発現の抑制が,GM-CSFを加えることによって部分的に打ち
 消されることから,角化細胞によるGM-CSFの産生が逆にIFNγによって抑制されるかどうか
 ELISAによって検討した。角化細胞によるGM-CSFの産生はIFNγによって抑制されるが,
 IL-10によっては抑制されないことが明かになった。以上の知見を総合すると,IFNγとIL-10
 はそれぞれ,B74の発現を抑制することによって,LCのTh1に対する,抗原提示活性を抑制し
 ていること,また,IFNγによるB7-1の発現の抑制は部分的には角化細胞のGM-CSF産生を抑
 制することによって成されていることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 皮膚が免疫器官として重要な働きをしているのには,樹状細胞であるランゲルハンス細胞(以
 下LCと略す)の表皮内の存在に依ることが大きい。LCは刺激によって,MHCclassII抗原
 や副刺激分子の発現を増し,丁細胞に対する抗原提示能を増強する。この細胞が,皮膚環境での
 種々のサイトカインの刺激のもとで,どのように変化するのかを調べるため,本研究はおこなわ
 れた。そのため著者の小澤宏明はLCの分化成熟に関与するサイトカインとしてGM-CSF,IL-1
 βやTNFαと,それぞれ猟1,Th2由来のサイトカインである工FNγとIL40とがしCに与える
 影響を,MHCclassH抗原とICAM-1,B7-1,B7-2,CD40の発現,ならびに丁細胞に対する
 抗原提示機能に着目し検討した。
 その結果,TNFαまたはIL-1βの皮内投与は生体内LC上のMHCclassH抗原とICAM-1,
 B7-2,CD40の発現を増強したが,B74の発現には影響しないことを見いだした。また,抗
 GM-CSF抗体は培養LC上のB7-1とB7-2の両者の発現を,抗TNFα抗体はB7-1のみの発現増
 強を抑制した。すなわち,少なくともIL4βはしC上のMHCclassn抗原とICAM-1,B7-2,
 CD40の発現を,GM-CSFはB7-1の発現を増強させ得ることを明らかにした。
 一方,IFNγとIL-10とは,それぞれ培養LCに対してB74の発現を強く抑制したが,IFNγ
 による抑制のみが,GM-CSFによって部分的に打ち消された。さらに,IFNγまたはIL-10で前
 処理したLCの抗原特異的Th1クローンに対する抗原提示活性は,B7-1の発現強度に相関して
 いた。IFNγによるB7-1の発現の抑制が,GM-CSFによって部分的に打ち消されることから,
 角化細胞によるGM-CSFの産生が逆にIFNγによって抑制されるかどうか検討したところ,角
 化細胞によるGM-CSFの産生はIFNγによって抑制されても,IL-10には影響されなかった。
 すなわち,mNγとIL40はそれぞれ,B7-1の発現を抑制することによって,Th1クローンに対
 する,抗原提示活性を抑制していることと,IFNγによるB7-1の発現の抑制は部分的には角化
 細胞のGM-CSF産生を抑制することによって起こされていることが示唆された。
 以上のように,LCの成熟に関するサイトカインについて,生体内,培養系の両面から検討を
 加えた本研究は,皮膚の免疫学,とくにその樹状細胞の機能を知る上で重要な知見を提供したこ
 とより,学位論文としての価値が十分にあると認める。
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